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Samenvatting Cribriforme en intraductale groei zijn beide
geassocieerd met een ongunstige prognose na radicale pros-
tatectomie. In dit onderzoek werden alle patiënten van de
eerste screeningsronde van de European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) met prostaatkan-
ker geïncludeerd. Alle uit deze screeningsronde beschik-
bare coupes werden gereviseerd en gescoord op aanwezig-
heid van cribriforme en/of intraductale groei. Uitkomstma-
ten waren biochemisch recidief en ziektespecifieke overle-
ving. In totaal hadden 486 patiënten Gleason-score (GS) 6
(47 %) en 545 GS ≥7 (53 %). De ziektespecifieke en bio-
chemisch-recidiefvrije overleving van CR/IDC–-GS3+4-pa-
tiënten verschilden niet van die van GS6-patiënten, terwijl
die van CR/IDC+-GS3+4-patiënten wel significant verschil-
lend waren. De conclusie luidt dat de aanwezigheid van cri-
briforme en intraductale groei bij prostaatkanker een sterke
klinische prognostische marker is met veel potentie. Het
gebruik van deze variabele bij klinische beslisvorming zou
een bijdrage kunnen leveren aan het reduceren van overbe-
handeling bij prostaatkanker.
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The clinical relevance of cribriform and
intraductal prostate cancer in diagnostic needle
biopsies
Abstract Cribriform and intraductal prostate cancer are
both associated with an adverse outcome after radical
prostatectomy. We included all patients with prostate can-
cer from the first screening round of the European Ran-
domized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC).
All available slides were revised and scored for presence
of cribriform and/or intraductal prostate cancer. Outcome
measurements were biochemical recurrence and disease-
specific survival. In total, 486 patients had Gleason score
(GS) 6 (47%) and 545 GS ≥7 (53%). The disease-spe-
cific survival and biochemical-recurrence-free survival of
CR/IDC–-GS3+4 patients did not differ significantly from
those with GS 6, while patients with CR/IDC+-GS3+4-
patients had a significant poorer outcome. Conclusion: The
presence of cribriform and intraductal growth in prostate
cancer, is a strong clinical prognostic marker with potential.
The use of this variable in a clinical setting could contribute
to reducing overtreatment of prostate cancer.
Keywords prostate cancer · cribriform · intraductal
carcinoma
Introductie
De zorg omtrent prostaatkanker is uitdagend vanwege de
heterogeniteit in histologie, genetica en klinische uitkomst.
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CR–/IDC+-status 4 (0,82) 54 (17) 60 (58) 33 (52) 42 (63) <0,001**
primaire behandeling
radicale prostatectomie 216 (44) 129 (42) 33 (32) 14 (22) 14 (21) <0,001**
radiotherapie 188 (39) 154 (59) 66 (63) 48 (75) 52 (78) <0,001**
hormonale therapie 2 (0,41) 3 (0,97) 1 (0,96) 1 (1,6) – –
watchful waiting 80 (17) 23 (7,4) 3 (2,8) 1 (1,6) 1 (1,5) <0,001**
radiotherapie en hormonale
therapie
– – 1 (0,96) – – –
onbekend – 1 (0,27) – – – –
prostaatkankergerelateerde
sterfte
8 (1,6) 14 (4,5) 17 (16) 14 (22) 19 (28) –
*Kruskal Wallis test.
**Pearson’s Chi-square (χ2) test.
Vandaag de dag worden klinische beslissingen grotendeels
gebaseerd op serum-prostaatspecifiek antigeen (PSA), het
klinische tumorstadium en de pathologische Gleason-score
(GS) van het biopt. De GS wordt bepaald aan de hand
van architectonische tumorgroeipatronen. Patiënten met de
laagste GS (6) hebben een uitstekende uitkomst, terwijl
degenen met de hoogste GS (9–10) de ongunstigste prog-
nose hebben [1]. De klinische uitkomst van GS7-patiënten
varieert sterk. Door de modificatie van de Gleason-score
in 2005 is de GS7-populatie sterk in omvang toegenomen
[2]. Ook in de praktijk is GS7 tegenwoordig de meest
voorkomende GS, terwijl vóór 2005 GS3+3 dat was. Het
verbeteren van de risico-inschatting in de GS7-populatie
is relevant, aangezien GS7 de klinische drempelwaarde is
voor het starten met actieve behandeling. Recente studies
hebben gesuggereerd dat de huidige brede definitie van de
Gleason-graad 4-patronen een mogelijke verklaring is voor
de variabele behandeluitkomsten bij GS7-prostaatkankerpa-
tiënten [3–6]. Zo is bijvoorbeeld aangetoond dat met name
cribriforme groei (een van de graad 4-patronen) in pros-
tatectomieën geassocieerd is met een ongunstige prognose
[3–6].
In de afgelopen jaren wordt in toenemende mate de kli-
nische relevantie erkend van het intraductale carcinoom van
de prostaat, een hoogrisicolaesie die wordt gedefinieerd als
maligne epitheel dat zich uitbreidt in grote acini en duc-
ten, waarbij de basale cellen echter behouden blijven. Het
intraductale carcinoom is niet opgenomen in de tumorgra-
dering, maar staat wel bekend om zijn sterke associatie met
een hoge GS, een vergevorderd tumorstadium, biochemisch
recidief en afstandsmetastasen [7–12]. Het intraductale car-
cinoom is echter microscopisch zeer lastig te onderscheiden
van cribriforme groei, welke invasief is. Voor een derge-
lijk onderscheid is aanvullende immunohistochemie nodig,
waarbij de basale cellen worden aangekleurd. Studies naar
de prognostische waarde van intraductaal en cribriform car-
cinoom zijn grotendeels uitgevoerd op radicale prostatecto-
miepreparaten [3–6, 11, 13].
In dit artikel bespreken wij eerst twee recente studies
van onze groep over de klinische relevantie van cribriforme
en intraductale groei bij prostaatkanker. Daarna zullen we
onze bevindingen interpreteren en een aantal aanbevelingen
doen [14, 15].
De prognostische waarde van cribriforme
en intraductale groei in prostaatbiopten
In onze studie vond inclusie plaats van alle 1078 mannen
uit de eerste screeningsronde van de European Randomi-
zed Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC), die
tussen november 1993 en maart 2000 waren gediagnosti-
ceerd met prostaatkanker in het Erasmus Medisch Centrum
te Rotterdam [16, 17]. Exclusiecriteria van de huidige stu-
die waren het ontbreken van coupes of paraffineblokjes (n =
24) en de aanwezigheid van een lymfeklier- of afstandsme-
tastase bij het stellen van de diagnose (n = 23). Uiteinde-
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analyse. Drie onderzoekers, die waren geblindeerd voor
patiëntgegevens en uitkomst, reviseerden alle histologische
coupes. Elk biopt werd gescoord op tumorpercentage, tu-
morlengte (mm), GS en aanwezigheid van intraductale en
of cribriforme groeiwijze [1]. Het label ‘CR/IDC+’ werd ge-
geven aan patiënten die een invasief cribriform carcinoom,
een intraductaal carcinoom of beide hadden, en het label
‘CR/IDC–’ werd toegekend aan degenen met een prostaat-
carcinoom zonder deze kenmerken. Associaties met pros-
taatkankerspecifieke overleving werden onderzocht met be-
hulp van de Kaplan-Meier-methode, log rank analyse en
Cox-regressieanalyse.
De mediane leeftijd van het gehele cohort (n = 1031)
was 66 jaar (IQR = 62–71) en de mediane follow-up was
13 jaar (IQR = 9,4–16; tab. 1). Gedurende de follow-up
van het ERSPC-onderzoek waren ten tijde van ons onder-
zoek in totaal inmiddels 496 patiënten overleden, van wie
72 aan prostaatkanker. Een hogere GS was geassocieerd
met leeftijd, PSA-waarde, tumorpercentage en het percen-
tage positieve biopten.
In totaal hadden 193 patiënten een CR/IDC+-status.
De verdeling tussen de GS’s is weergegeven in tab. 1.
Slechts vier patiënten hadden een CR/IDC+-GS3+3-status
(alle vier met een intraductaal carcinoom). De 15-jaars-
prostaatkankerspecifieke overleving van 3+3-patiënten was
99 % (95 %-BI = 97–100). De CR/IDC+-status was zeer
sterk geassocieerd met een slechtere prostaatkankerspeci-
fieke overleving (HR = 11; 95 %-BI = 6,6–18; p < 0,001).
Bij splitsing van de GS-groepen naar CR/IDC-status was
de prostaatkankerspecifieke overleving onder CR/IDC+-
patiënten lager dan onder de CR/IDC–-patiënten (fig. 1).
CR/IDC–-GS3+4 en GS3+3-patiënten hadden statistisch ge-
lijke overlevingskansen (log rank p = 0,30), terwijl onder
CR/IDC+-GS3+4-patiënten meer sterfte aan prostaatkan-
ker voorkwam dan onder GS3+3-patiënten (log rank p <
0,001) en CR/IDC–-GS3+4-patiënten (log rank p = 0,001).
Globaal waren de 15-jaars-prostaatkankerspecifieke over-
levingskansen als volgt: 94 % (95 %-BI = 91–97) onder
de patiënten met CR/IDC–-GS3+4 of hoger (n = 356) en
67 % (95 %-BI = 59–76) onder de patiënten met CR/IDC+-
GS3+4 of hoger (n = 189).
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Tabel 2 HR’s in relatie tot ziektespecifieke overleving in een klinische setting: de toegevoegde waarde van CR/IDC-status, gecorrigeerd voor
leeftijd, PSA, percentage positieve biopten, tumorpercentage, Gleason-score en behandeling (n = 1031).
model zonder CR/IDC-status model met CR/IDC-status
HR 95 %-BI p-waarde HR 95 %-BI p-waarde
leeftijd (jaren) 0,99 0,94–1,0 0,60 0,99 0,94–1,0 0,63
PSA-waarde (log2) 1,2a 1,0–1,5 0,02 1,2a 1,0–1,5 0,04
percentage positieve biopten (log2) 1,8a 1,2–2,6 0,006 1,6a 1,0–2,4 0,03
tumorpercentage (log2) 1,5a 1,1–2,1 0,02 1,4a 1,0–2,0 0,05
Gleason-score
6 referentie referentie
3+4 =7 1,2 0,48–3,1 .69 0,99 0,38–2,6 0,99
4+3 =7 3,1 1,2–8,0 0,02 1,9 0,67–5,4 0,23
8 3,7 1,4–10 0,01 2,3 0,78–6,9 0,13
9–10 5,1 2,0–13 <0,001 3,3 1,2–9,3 0,02
CR/IDC+-status – – – 2,6 1,4–4,8 0,002
radicale prostatectomie 0,23 0,058–0,92 0,04 0,26 0,064–1,0 0,05
radiotherapie 1,3 0,40–4,5 .63 1,4 0,42–4,7 0,58
aPer verdubbeling van eenheid.
Tabel 3 Patiëntkarakteristieken GS 3+3- en 3+4-cohort (n = 796).
GS 6 (n =
486)
GS 7 (n =
310)
p-waardea GS 7– (n =
256)
GS 7+ (n =
54)
p-waardeb p-waardec



































cT1c 264 (54) 123 (40) <0,001** 109 (42) 14 (26) 0,03** 0,003**
cT2 181 (37) 124 (40) .48** 104 (41) 20 (37) 0,74** 0,41**
cT3 41 (9) 63 (20) <0,001** 43 (17) 20 (37) 0,002** <0,001**
primaire behandeling
radicale prostatectomie 216 (44) 129 (42) 0,48** 112 (44) 17 (31) 0,13** 0,92**
radiotherapie 188 (39) 154 (50) 0,003** 120 (47) 34 (63) 0,05** 0,04**
watchful waiting 80 (16) 23 (7,4) <0,001** 20 (7,8) 3 (5,6) – 0,002**
hormonale behandeling 2 (0,41) 3 (0,97) – 3 (1,1) – – –
onbekend – 1 (0,32) – 1 (0,39) – – –
lymfkliermetastase 2 (0,41) 8 (2,6) – 5 (2,0) 3 (5,6) – –
afstandsmetastase 9 (1,9) 17 (5,6) 0,009** 9 (3,5) 8 (15) 0,003** 0,25**
GS Gleason-score.
*Mann-Whitney-U-test.
**Pearson’s Chi-square (χ2) test.
aStatistische vergelijking tussen GS3+3 en -3+4.
bStatistische vergelijking tussen GS7– en -7+.
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In een multivariabel model analyseerden wij de toe-
gevoegde prognostische waarde van de CR/IDC-status in
combinatie met hedendaagse klinisch relevante variabelen,
zoals leeftijd, PSA-waarde, behandelingskeuze, GS, tumor-
percentage en percentage positieve biopten.
In het model zonder CR/IDC-status waren de volgende
variabelen onafhankelijk geassocieerd met een slechtere
ziektespecifieke overleving: PSA-waarde, tumorpercen-
tage, percentage positieve biopten en GS4+3 of hoger
(tab. 2). Nadat de CR/IDC-status aan het model was toe-
gevoegd, waren GS4+3 en GS8 niet meer onafhankelijk
geassocieerd met een slechtere ziektespecifieke overleving.
De conclusie is dus dat de CR/IDC+-status in prostaat-
naaldbiopten geassocieerd is met een slechtere prostaatkan-
kerspecifieke overleving. Aangezien de prostaatkankerspe-
cifieke overleving van GS3+3- en CR/IDC–-GS3+4-patiën-
ten statistisch niet verschillen, zou de CR/IDC-status een
waardevolle aanvulling kunnen zijn op de huidige active
surveillance criteria.
Uitkomsten van mannen met biopsie GS3+3 en
-3+4 zonder cribriforme of intraductale groei
Om de verschillen en overeenkomsten van de hiervoor be-
schreven GS3+3- (n = 486) en 3+4- (n = 310) populatie
verder uit te diepen, hebben we een tweede studie verricht,
welke zich concentreert op de tumorkarakteristieken en de
tijd tot biochemisch recidief na radicale prostatectomie of
radiotherapie. GS3+4-patiënten zonder CR/IDC-groei wer-
den gelabeld als 7–, GS3+4-patiënten met CR/IDC-groei
als 7+. De mediane leeftijd van dit cohort was 66 jaar
(IQR = 62–70) en de mediane follow-up 15 jaar (IQR =
10–17; tab. 3). GS3+4-patiënten hadden significant hogere
PSA-waarden (p < 0,001) en vaker extracapsulaire groei dan
GS3+3-patiënten (p < 0,001). Kwantitatieve maten voor tu-
morgrootte, zoals gemiddeld tumorpercentage (p < 0,001)
en percentage positieve biopten (p < 0,001) waren ook ho-
ger bij GS3+4-patiënten. Alhoewel metastasen spaarzaam
waren in dit cohort, hadden mannen met GS3+4 vaker af-
standsmetastasen dan mannen met GS3+3 (5,6 % vs. 1,9 %;
p < 0,009). CR/IDC-groei werd gezien bij 54 van de 310
GS3+4-patiënten (17 %). Patiënten met een GS>7 hadden
hogere PSA-waarden (p = 0,018), een groter tumorpercen-
tage (p < 0,001) en meer positieve biopten (p = 0,015) dan
patiënten met een GS<7. Biochemisch recidief werd gezien
bij respectievelijk 61 (20 %) GS3+3-, 54 (21 %) GS7–- en
22 (41 %) GS7+-patiënten.
In de volgende alinea zullen de uitkomsten na radicale
prostatectomie en radiotherapie separaat worden besproken.
Het cohort radicale prostatectomie
In het cohort dat radicale prostatectomie had ondergaan
(n = 345) hadden GS3+4-patiënten een ongunstigere bio-
chemisch-recidiefvrije overleving (biochemical-recurrence-
free survival; BCRFS) dan degenen met GS3+3 (log rank
p = 0,03; fig. 2). Na het splitsen van de data voor CR/IDC-
groei hadden GS7+-patiënten een slechtere BCRFS dan
GS3+3- (log rank p = 0,002) en 7–-patiënten (log rank
p = 0,05). De BCRFS tussen GS7- en GS3+3-patiënten
verschilde niet significant (log rank p = 0,13). In een
multivariabele analyse waren PSA-waarde en GS7+ onaf-
hankelijk geassocieerd met een slechtere BCRFS, terwijl
GS7– dat niet was (tab. 4).
In het cohort dat radiotherapie had ondergaan (n = 342)
hadden GS3+4-patiënten een ongunstigere BCRFS dan pa-
tiënten met GS3+3 (p < 0,001; fig. 3). Na het splitsen voor
CR/IDC-groei hadden GS7+-patiënten een slechtere BCRFS
dan GS3+3- (log rank p < 0,001) en 7–-patiënten (log rank
p = 0,01). De BCRFS tussen GS3+3- en GS7–-patiënten
was ook significant verschillend in een ruwe analyse (log
rank p = 0,04). In de multivariabele analyse waren PSA-
waarde, tumorpercentage en percentage positieve biopten
Tijdschr Urol
Tabel 4 HR’s in relatie tot biochemisch recidief na radicale
prostatectomie (n = 345), gecorrigeerd voor leeftijd, PSA, percentage
positieve biopten en tumorpercentage.
HR 95 %-BI p-waarde
leeftijd 1,0 0,96–1,1 0,39
PSA 1,4a 1,0–2,0 0,03
Gleason-score
6 referentie
7– 1,3 0,67–2,4 0,47
7+ 3,0 1,1–7,8 0,03




aPer verdubbeling van eenheid.
Tabel 5 HR’s in relatie tot biochemisch recidief na biochemisch
recidief na radiotherapie (n = 342), gecorrigeerd voor leeftijd, PSA,
percentage positieve biopten en tumorpercentage.
HR 95 %-BI p-waarde
leeftijd 1,0 0,96–1,1 0,71
PSA 2,2a 1,8–2,8 <0,001
Gleason-score
6 referentie
7– 0,88 0,51–1,5 0,63
7+ 1,2 0,58–2,3 0,67





onafhankelijk geassocieerd met een slechtere BCRFS, ter-
wijl GS7– en GS7+ dat niet waren (tab. 5).
Concluderend kan worden gesteld dat GS3+4-patiën-
ten, los van CR/IDC-groei, hogere PSA-waarden hebben,
een hoger tumorpercentage, een groter percentage posi-
tieve biopten en vaker extracapsulaire groei dan patiënten
met GS3+3. Patiënten met GS7– hebben geen ongunstigere
BCRFS na radicale prostatectomie of radiotherapie dan pa-
tiënten met GS 3+3 en zouden daarom in aanmerking kun-
nen komen voor active surveillance.
Discussie
Onze twee studies tonen aan dat CR/IDC-status in diag-
nostische biopten onafhankelijk geassocieerd is met een
slechtere prostaatkankerspecifieke overleving en tijd tot re-
cidief na radicale prostatectomie. De klinisch meest rele-
vante bevinding van deze studies is de uitstekende uitkomst
van GS7–-patiënten. Hun overleving verschilde niet van de
overleving van patiënten met GS6-prostaatkanker. In re-
cente radicale prostatectomiestudies zijn zowel intraductaal
als invasieve cribriforme groei geïdentificeerd als onafhan-
kelijke prognostische factoren [3–6, 11, 13]. Tot op heden
hebben slechts enkele studies ook gekeken naar de prognos-
tische waarde in diagnostische biopten [7–9]. Deze studies
laten zien dat intraductaal carcinoom geassocieerd is met
een hoge Gleason-graad en extracapsulaire groei in daarop-
volgende radicale prostatectomieën [7, 8]. Daarnaast heb-
ben Kwast et al. aangetoond dat intraductaal carcinoom is
geassocieerd met een kortere tijd tot biochemisch recidief
en afstandsmetastase na radiotherapie bij intermediair tot
hoogrisico-prostaatkankerpatiënten [9].
Alhoewel CR/IDC-status geen directe invloed zal heb-
ben op klinische beslisvorming voor patiënten met een hoge
GS, zou de CR/IDC-status wel van waarde kunnen zijn als
het gaat om het selecteren van GS3+4-patiënten voor active
surveillance dan wel actieve behandeling. Een nadeel van
het huidige Gleason-graderingssysteem is de aanzienlijke
interobservervariabiliteit, met name bij het maken van
onderscheid tussen GS3+3- en GS3+4-prostaatkanker
[18–20]. De variabiliteit in gradering is echter voorna-
melijk gerelateerd aan de aanwezigheid van grillige en
gefuseerde groeipatronen; deze betroffen de meerderheid
van de GS3+4-prostaatkankers in de huidige studie. Egevad
et al. vonden dat cribriforme groei statistisch niet was geas-
socieerd met interobservervariabiliteit van 337 pathologen
[21]. Dit suggereert dat CR/IDC-status een robuustere
variabele kan zijn voor risicoschatting dan GS3+3 of -3+4.
Langetermijndata laten zien dat active surveillance voor
laagrisicotumoren veilig is, met overlevingspercentages van
98 % na tien jaar en 94 % na 15 jaar [22]. Dit bewijs geldt
echter nog niet voor intermediairrisicopatiënten, zoals pa-
tiënten met GS 3+4. Ploussard et al. vonden bij 2323
patiënten met een GS3+4-biopt, dat nagenoeg de helft van
de patiënten een ongunstige ziekte had na radicale pros-
tatectomie, wat zij definieerden als een pathologische GS
≥4+3 (21 %), een pT3-4-stadium (37 %) of beide [23]. Bij
GS3+4-patiënten die voldeden aan de Prostate Cancer Re-
search International: Active Surveillance (PRIAS) criteria
voor active surveillance (cT T2, PSA 10 ng/ml, PSA-
densiteit <0,2 ng/ml/ml en 2 positieve biopten) daalde het
aantal patiënten met ongunstige ziekte naar 31 % (19 % GS
≥4+3 en 22 % pT3-4-stadium) [23]. De GS na radicale
prostatectomieën bij mannen die voldeden aan de PRIAS-
criteria steeg naar ≥4+3 =7 bij 14–19 % van de mannen en
was sprake van extracapsulaire groei bij 10–19 % van de
mannen, bij een vijfjaars-BCRFS-ratio van 91 % [24, 25].
De vergelijkbare percentages van opgraderen en opstageren
van bovengenoemde GS6- en 7-patiënten komt overeen met
onze bevindingen en ondersteunt de rationale om laagrisico-
GS7–-patiënten te includeren in active surveillance.
Concluderend kan worden gesteld dat de aanwezigheid
van cribriforme en intraductale groei bij prostaatkanker een
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Het gebruik van deze variabele bij klinische beslisvorming
zou kunnen bijdragen aan het reduceren van overbehande-
ling bij prostaatkanker.
Aanbevelingen
● Vraag uw patholoog de aanwezigheid van cribriforme en
intraductale groei specifiek te rapporteren in het verslag.
● Overweeg uw patiënt te includeren voor active surveil-
lance bij een Gleason-score 3+4 zonder cribriforme of
intraductale groei, indien de patiënt voldoet aan de ove-
rige active surveillance criteria.
Open Access. This article is distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution 4.0 International License (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted
use, distribution, and reproduction in any medium, provided you give
appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a
link to the Creative Commons license, and indicate if changes were
made.
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